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La presente invention se rapporte a des nouveaux composes 
utilisables comme medicaments et constitues T>ar les sels formes 
entre une bis - ( carboxychroaone ) et un ajinocarbinol. 

II est connu d'utiliser des bis ^ carboxychromones ) dans le 
5 traitement de l'aschme ailergique ; de tels composes ont 6t6 
aecrits dans le brevet brixannique n° 11 +-t^05 et l'un d'eux a 
fait I'objet de nombreuses publications scientiliques (PEiYS 
& r'RAifKLANi), Disodiuti Cromo glycate in Allergic Airways jJiscase, 
j3Ur "SRwORjTES, 197*-' ; COX ci Coll., Advances in Drug- Research., 19?U, 
10 113). 

i^a lorme d' administration courante de ce type de medicament 
est le sel de sodium. Or, 11 a ete trouve" t>ar la Demanderesse que 
certains sels derives des amino carbinols presentaient des 
avan cages car rapport au sel de sodium comme, par exemole, 
15 une action spasmolytique accrue sur les muscles bronchiques et 
un effet reactif et prophylactique plus durable. 

L 1 invention vise done, a titre de medicaments et produits 
industriels nouveaux, les sels definis par la formule suivante : 




2 



dans 1 .■-quelle A represent e un troupe divalent -CH p -jH. , -O'tl^-OH.^- 
CH 2 -, - CH CH ( On ) - CHg- oa -CIi.,-0— J.i - , R represent e un rests 
aicoyle le^c-r ou cycloaicoyie ou phenyl e ; -0 et represent ent 
chacun un reste alcoyle leger ; X represente un groupe hydro- 
-0 carbone divalent sature contenant deux a huit atonies de carbone ; 



aAD ORIGINAL 



2196796 

">. rivuresente un srrouoe -CH^- ou une liaison directe ; L 
reoressi-te un reste mecnyle ou un a:ome de cnlore facultatifs. 

-ar.ni les sels ainsi definis, il peut etre cite ceux formes 
en-cre les ti = ( carbo::y cl:ro:;:one s ) et les amino carbino Is suivants 
5 is \ earbo xychr omone s ) 

.,is(carcoxy-2 chro.Mon.e-.-? yloxy)-l,2 ethane 

is; c?.rtox7>--2 chromone-5 yloxy)-l,3 propane 
ris{carboxy-2 ciro-iioae- j yloxy)-l,3 hydroxy- 2 propane 
.is. carboxy-2 chroaone-i) yloxy)-l,3 oxa-2 propane 

10 Amino carbino 1 s 

Dimethyla:.iino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl)-l propanol 
Die-hylaraino-J phenyl -1 (chloro-2 phenyl )-l prooanol 
Dibu;ylauino-3 phenyl-1 ; chloro-2 r>henyl)-l propanol 
~Dimethylamino-3 phenyl-1 ! chloro-4 phenyl )-l propanol 

15 Dimethylamino-3 phenyl-1 (methyl-2 phenyl )-l propanol 

Dimethylamino-3 ohc-nyl-1 (chloro-2 phenyl )-l methyl-2 propanol 
Dimethylamino-3 ohenyl-1 (chloro-2 phenyl )-l 4thyl-2 propanol 
Dimethylami.no -3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl )-l phenyl-2 propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl)-l cyclopentyl-2 pro- 

20 panol 

Dimethylamino-3 r>henyl-l (chloro-2 ohenyl)-l cyclohexyl-2 
propanol 

Diraethylamino-4 (chloro—+ phenyl )-2 butanol-2 
Dimethylamino- 5 phenyl-3 pentanol-3 
25 Dimethylamino-3 phenyl-1 cyclohexyl-1 propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 cyclohexyl-1 propanol 
Dimethylamino- :- (chloro-4 benzyl)-2 methyl-3 butanol-2 
Diethylamino— ;■ (chloro— i benzyl)-2 methyl-3 butanol-2 
Di propyl ar-iino- r (chloro—* benzyl) -2 methyl-3 butanol-2 
JO Dimetiiylamino-T benzyl-2 methyl-3 butanol-2 
Dimethylamino- . benzyl-2 butanol-2 

Les composes vises par l 1 invention sont prepares par 
I'acrion d'une bis ( cartoaylcliroisone ) sur un aijinocarbinol rels 
qu'ils resultent des definitions prebedentes. 
35 L' operation est effectuee, de ^riference, dans un liquide 

solvant des reactifs mis en presence comme, oar exenole, 1 1 eau 
les alcoois, les hydro carbv.res aronatiques , let? e;hers-oxydes, 
les dialcoylamides et les hecerocycles oxyvtnos. 

'ne telle preparation est decrite ci-apr^s coirctie exesiole 
G et sans qu'il en r^sulte de limitation. 
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Bis ( carboxy-2 chromone- ; ; yloxy ) -1,3 hydroxy-2 pro-pane, sel ae 
dimethyla";ino-3 ~>h^nyi-l ( chloro-2 phenyl ) -! ^rooanol 

Dans ?GG millili tres de methanol anhydre , on dissout 23»» 
grammes ( 0,0. mole) co bis(carboxy-2 chromone- yloxy 
3 hydroxy-2 propane ; d' autre part, on cissout i;',l grammes 
(0,1 mole) ae dimethylamino-3 rhenyl-l (chloi-o-2 -siiiuyl ) -1 
orooanoi dans 5-J.> i^iliilicres de methanol, on reunit les aeux 
solutions et e vapor© la methanol, dans un evajorateur roz&zli, 
sous pression reauite. 

10 L' invention vise aussi routes les iormes pharmaceutiques 

connues contenant au moins un des composes urecedemmenT deiinis. 
De telles formes sont , car exeracle, des -ooudres, granules, 
comorimes, dragees, cachets, capsules, ^elules, su.ppositoires , 
solutes buvables, solutes injectables et solutes inhalables. 

15 Four la realisation de ces iormes pharmaceuti^ues , il 

neuT etre a.joute aux composes suivant 1 1 indention tout adjuvant 
habituellement utilise dans 1» Industrie anarmaceur ique xel que 
talc, kaolin, amidon, lactose, saccharose, glucose, graisses 
ar.imales ou vegetales, liants et colorants. 

2u ,ne forme particulierement interessante consiste dans une 

noudre tres line pouvant etre administree par inhalation ; une 
telle poudre est constitute d'un ou plusieurs composes de 
1' invention seuls ou accoaoagnes d'une charge soluble telle que 
le lactose ou le glucose, finesse de la pc.-drt doit etre 

23 oreferablement telle que les grains soient d'une taille inierieure 
a 20 microns et que la iiiajeure partie presente une taille 
comprise entre 1 et 5 microns. 

Les doses journalieres sont comprises entre 0,01 et 1,2 
gramme et , de preference, entre 0,02 et 0,6 gramme. Les doses 

3c uni-aires d 1 administration son; comprises entre 3 et. 500 

milligrammes et , de preference, en-re 10 et 300 milligrammes. 
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REVEKDIGA ^ I C _* a 
1 - Produi-cs industrieis nouveaux constitues par les 
5 sels de finis par la formula ^uivante : 




dans laqueile A reoresente un grouse divalent -OHg-OI-^, -CHg-CHg- 
CHg-, -07-1^-0^(0?: )-2'~: 2 - ov -CH^-O-C:-:^-, H represent© un reste 

25 alcoyle leger ou cycloaicoyie on nhenyle ; R« ei, represented 
chacun un reste alcoyle leger ; .1 represent© un grouoe nydro- 
carbone divalent sature contenant deux a halt atomes de carbone ; 
Y represente un group e -CH^- oo une liaison cirecte ; .-- 
represente un reste methyle ou uii a-coaie de ciilors xacalta-cixs . 

30 2 - .^roduit industriel conl'orine a. la reventii cation 1 

constitue par le sel forme entre une des bis ( carbo.-ychro.-.ones ) 
suivantes : 

Eis(carboxy-2 chromone-j yloxy)-l,2 e^nane 
iis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 oro pane 
3;> I is ( carboxy-2 cliromone- =5 yloxy)-l,3 liydroxy-2 propane 
Bis(carboxy-2 chromone-j yloxy)-l,3 >ixa-2 propane 
et un des aniinocarbinols suivants : 

Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl )-l orooanol 
i)iethylar;Tino-3 Phenyl-1 (chloro-2 phenyl )-l propanol 
i>ibutylaraino-j phenyl-1 (chlcro-2 phenyl)-! rooanol 
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Dimethylamino-3 ohenyl-1 (chloro— * phenyl )-l propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 (methyl-2 phenyl) -J- propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl )-l methyl-2 propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl-1 ethyl-2 propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl )-l phenyl-2 propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl)-l cyclopentyl-2 oro- 
panol 

Dimethylamino-3 phenyl-1 (chloro-2 phenyl)-! cyclohexyl-2 
propanol 

Dimethylamino- ■'+ (chloro-<+ phenyl )-2 butanol-2 
Dimerhylami.no- 5 phenyl-3 pentanol-3 
Dimethylamino-3 phenyl-1 cyclohexyl-1 propanol 
Dimethylamino-3 phenyl-1 cyclohexyl-1 propanol 
Dimethylamino-4 (chloro-4 benzyl)-2 methyl-3 butanol-2 
Diethylamino-4 (ohloro— ♦ benzyl)-2 methyl-3 butanol-2 
Dipropylamino-4 (chloro-4 benzyl)-2 methyl-3 butanol-2 
Dini<Sth.ylam:Lno-4 benzyl-2 methyl-3 butanol-2 
Dimethylamino- 4 benzyl-2 butanol-2 

3 - Produit industriel conforme a la revendication 2 
constitue par le bis(carboxy-2 chromone-5 ylory)-l,3 hydroxy-2 
propane, sel de dimethylamino-3 pnenyl-1 (chloro-2 phenyl)-l 
propanol . 

+ - Procede de fabrication de sels conformes a l'une 
des' revendications 1 a 3 consistant a faire agir une bis 
(carboxychromone) sur unaminocarbinol convenable. 

5 - Proced<S conforme a la revendication 4 utilisant un 
liquide solvant des reactifs mis en presence. 

6 - Medicament comprenant au moins un des composes 
definis dans les revendications 1 a 3 et, f acultativement , un 

, adjuvant choisi parrai ceux habituellement utilises dans 
1« Industrie pharmaceurique . 

7 - Medicament conforme a ia revendication 6 presentee 
sous une forme pharmaceutique connue . 

8 - .iedicament conforme a la revendication ? caracterise 
5 en ce que la forme est choisie parmi les poudres, les granules, 

les comorimes, les dragees, les cachets, les capsules, les 
gelules, les suppositoires , les solutes buvables, les solutes 
injectables et les solutes inhalables. 

9 - Medicament conforme a la revendication t constitue 
D nar une ooudre line u^ilisaole en innalarion et ciom; les 
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parricules present eirt une taille inferieure a 20 microns. 

10 - iiedicament confonne a l'une des revendications 
y a < oresente en dose unitaire de poids compris entre j et 
500 milligrammes. 



